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SA@ETAK
Nuspojava je svaka {tetna, ne`eljena reakcija na lijek koji je primije-
njen u ispravnoj indikaciji i u uobi~ajenoj dozi u terapijsku, profilak-
ti~ku ili dijagnosti~ku svrhu. Sve ve}i broj djelotvornih lijekova, dos-
tupnost lijekova velikom broju ljudi i starenje sveukupne populacije
pove}avaju mogu}nost nastanka nuspojava. Svaki lijek koji mo`e iza-
zvati terapijski u~inak, mo`e izazvati i nuspojavu. Jedan od uvjeta za
racionalnu primjenu lijekova jest i poznavanje njihovih nuspojava.
Usprkos tome {to spontana, dobrovoljna prijava nuspojava lijekova i
medicinskih proizvoda nije optimalna, jo{ uvijek nema niti jednoga
boljeg sustava koji bi prije i pouzdanije otkrivao te pojave. 
U ~lanku su razja{njeni osnovni pojmovi koji se upotrebljavaju pri
opisu nuspojava, njihova klasifikacija te na~in na koji se dijagnostici-
raju, lije~e, prate i prijavljuju.
KLJU^NE RIJE^I: nuspojava, prijava nuspojava
ABSTRACT
Adverse drug reaction (ADR) is a response to a medicine which is nox-
ious and unintended, and which occurs at doses normally used in
man. Any substance that is capable of producing a therapeutic effect
can also produce unwanted or adverse effects. The knowledge about
ADRs should lay a basis for a rational drug use. The more drugs there
are on the market, and their increasing availability to more and more
people, as well as the aging of the population increase the possibility
of developing an ADR.
Despite the fact that spontaneous, voluntary reporting of ADRs is far
from being ideal, at present there is no better way of detecting them.
Here we define the terms used to describe ADRs, explain their classi-
fication, and discuss the way they can be diagnosed, managed, moni-
tored and reported.
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NUSPOJAVE LIJEKOVA
ADVERSE DRUG REACTIONS
Vera Vlahovi}-Pal~evski1, Mirjana Hui}2
Neposredan povod po~etku sustavnog pra}enja nus-
pojava bila je talidomidska katastrofa s po~etka {ezde-
setih godina. 
Sve ve}i broj djelotvornih lijekova, dostupnost lijeko-
va velikom broju ljudi i starenje sveukupne populacije,
pove}ava mogu}nost nastanka nuspojava. Svaki lijek
koji mo`e izazvati terapijski u~inak, mo`e izazvati i nus-
pojavu. Mogu}nost da neki lijek izazove nuspojavu
mo`e varirati od vrlo male (kao npr. uz nistatin ili
hidroksikobalamin) do vrlo velike (kao npr. imuno-
supresivna sredstva ili citostatici).3
Objasnit }emo pojmove koji se koriste pri opisivanju
nuspojava, njihovu klasifikaciju te na~in na koji se dijag-
nosticiraju, lije~e i prate.
DEFINICIJE
Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije
(SZO) koja se upotrebljava ve} vi{e od trideset godina,
nuspojava (engl. adverse drug reaction) svaka je {tetna
i ne`eljena reakcija na lijek koji je primijenjen u isprav-
Iako je problem nuspojava vjerojatno star koliko i far-
makoterapija, pozornost je na njega usmjerena razmjer-
no kasno. Tome ima vi{e razloga: odgoj zdravstvenih
djelatnika donedavno je upu}ivao na pogre{no
zaklju~ivanje da lijekovi koji se daju za dobrobit bolesni-
ka u na~elu ne mogu {koditi, a da su nuspojave mahom
posljedica neprimjerenoga terapijskog postupka. Nada-
lje, utvr|ivanje uzro~no-posljedi~ne veze izme|u lijeka i
nuspojave katkad je vrlo te{ko (to se uglavnom odnosi
na rijetke, bizarne nuspojave), a otkrivanje i prou~ava-
nje nuspojava bitno ote`ava polimorfizam njihove pato-
geneze.1,2
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noj indikaciji i u uobi~ajenoj dozi bilo u terapijsku, pro-
filakti~ku ili dijagnosti~ku svrhu. To je vrlo {iroka defini-
cija koja uklju~uje sve ne`eljene u~inke, bez obzira na
njihovu ozbiljnost ili mehanizam nastanka. Pojmom
nuspojava obuhva}eni su ne`eljeno djelovanje lijeka
(engl. adverse effect, side effect) koje je vezano uz far-
makolo{ko djelovanje lijeka i nije nu`no {tetno, i {tetna
ne`eljena reakcija (engl. adverse drug reaction) ili
nuspojava u u`em smislu koja nije vezana uz osnovno
farmakolo{ko djelovanje lijeka. Pri ne`eljenom djelo-
vanju lijeka u sredi{tu pozornosti je lijek i njegov far-
makolo{ki u~inak, a pri ne`eljenoj reakciji u sredi{tu je
pozornosti bolesnik sa svojim individualnim osobitosti-
ma.3,4 Za razliku od nuspojave, {tetan doga|aj (engl.
adverse event) ne`eljeni je doga|aj za vrijeme lije~enja
lijekom koji ne mora biti u uzro~no-posljedi~noj vezi s
uzimanjem lijeka. Razlikovanje tih pojmova osobito je
va`no u klini~kim pokusima kojima se prate svi doga|aji
bez obzira na uzro~no-posljedi~nu vezu s uzimanjem
ispitivanog lijeka. Neo~ekivana nuspojava (engl.
unexpected adverse reaction) svaka je do sada nepoz-
nata (neopisana) nuspojava ili opisana nuspojava koja
se javlja pove}anom u~estalo{}u ili u te`em obliku. Sig-
nal je informacija o mogu}oj uzro~noj povezanosti lije-
ka i nuspojave, do sada nepoznata ili nedovoljno doku-
mentirana. Da bi nastao signal, obi~no je potrebno vi{e
od jedne prijave, ovisno o te`ini nuspojave i kvaliteti
informacije.5,6 Ozbiljna nuspojava je nuspojava koja je
izazvala smrt ili ugro`ava `ivot, koja je dovela do hospi-
talizacije ili produljenja hospitalizacije, do bolovanja ili
invalidnosti, do o{te}enja fetusa. I zloporaba i ovisnost
spadaju u ozbiljne nuspojave.5-7
KLASIFIKACIJA NUSPOJAVA
Donedavno su nuspojave razvrstavane u dvije temeljne
grupe: nuspojave koje ovise o dozi ili nuspojave tipa A, i
nuspojave koje ne ovise o dozi ili nuspojave tipa B. Nus-
pojave tipa A predvidive su i posljedica su pretjeranoga
farmakolo{kog u~inka lijeka. Mogu se pojaviti u svakog
bolesnika. Radi se o kvantitativno promijenjenom u~inka
lijeka primijenjenog u uobi~ajenoj dozi. Nastaje ili kao
posljedica previsoke koncentracije lijeka u plazmi
(smanjen volum raspodjele, usporen metabolizam,
usporena eliminacija) ili zbog prevelike osjetljivosti
receptora (ve}i u~inak uz manju dozu). Nuspojave tipa B
su nepredvidive, bizarne, neovisne o osnovnome far-
makol{kom u~inku lijeka. Ovisne su o osobinama
bolesnika (farmakogenetske osobine, imunolo{ki proce-
si), pa }e se pojaviti samo u nekih bolesnika.2,5
Moderna klasifikacija razlikuje {est vrsta nuspojava,
uklju~uju}i dvije spomenute. Njihove su osobitosti
prikazane u tablici 1.3
DIJAGNOSTICIRANJE NUSPOJAVE I UTVR\IVANJE
UZRO^NO-POSLJEDI^NE VEZE IZME\U LIJEKA I
NUSPOJAVE
Dijagnosticiranje nuspojava ote`ava to {to gotovo svaki
lijek mo`e izazvati nuspojavu. Razli~iti lijekovi mogu
uzrokovati istu nuspojavu, a samo jedan lijek mo`e izaz-
vati {irok spektar razli~itih nuspojava.
Formulacija lijeka, odnosno aditivi i korigensi isto
tako mogu izazvati razli~itu u~estalost, te`inu i spektar
nuspojava. Stoga je ispravno govoriti o nuspojavama far-
maceutskog proizvoda, a ne o nuspojavama aktivne
supstancije u tom lijeku.
Pri uzimanju anamneze i pri obradi bolesnika valja
obratiti pa`nju na lijekove koje bolesnik uzima, a dife-
rencijalno-dijagnosti~ki prihvatiti mogu}nost nuspojave
lijeka.
Pouzdana ocjena uzro~no-posljedi~ne veze izme|u
lijeka i nuspojave ~ini najvi{e te{ko}a na tom podru~ju.
Karch i Lasagna (1975.) predlo`ili su ove stupnjeve
povezanosti nuspojave i lijeka: 
– sigurna – vremenski slijed nakon uzimanja lijeka
logi~an, odgovara onome {to se zna o lijeku, nes-
taje nakon prestanka primjene lijeka, a nastaje
nakon ponovne primjene (pozitivan “rechal-
lenge”) 
– vjerojatna – osnovna je razlika prema prethodnoj
u tome {to se ne zahtijeva rechallenge
– mogu}a – mo`e biti posljedica bolesti ili druge te-
rapije, informacija o prekidu primjene lijeka mo`e
nedostajati ili biti nejasna 
– uvjetna – ne odgovara podacima o lijeku, ne
mo`e se objasniti bole{}u, potrebni su dodatni
podaci 
– sumnjiva – ne odgovara niti jednom od nave-
denih kriterija, podaci nedostatni ili kontradik-
torni.6
LIJE^ENJE NUSPOJAVA
Te{ke, ozbiljne nuspojave zahtijevaju prekid terapije
(ve}ina tipa B, npr. anafilakti~ki {ok). Ostale zahtijevaju
procjenu rizika nuspojave/bolesti i koristi primijenjenog
lijeka. U pravilu, {to je prognoza bolesti koju lije~imo
lo{ija, spremniji smo prihvatiti nuspojave, ~ak i one te`e.
Ako bolesnik uzima vi{e lijekova istodobno, te{ko
}emo odrediti koji je lijek izazvao nuspojavu. Zbog toga
valja ukinuti lijekove koji nisu nu`ni, i to jedan po jedan,
a istodobno pratiti bolesnika, odnosno daljnju sudbinu
nuspojave.
Ve}ina }e se nuspojava tipa A mo}i lije~iti smanje-
njem doze. Ako se nuspojava nije povukla smanjenjem
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Tablica 1. Klasifikacija i obilje`ja nuspojava 
Table 1 Classification and characteristics of adverse drug reaction (ADR)
Nuspojava Kratica od engl. Svojstva Primjeri Lije~enje
(mnemotehni~ki)
A
Ovisne o dozi Augmented – ~este – antikolinergi~ki – smanjenje doze
– vezane uz osnovni u~inak – dodatna terapija
farmakolo{ki u~inak tricikli~kih
lijeka antidepresiva
predvidive
– nizak mortalitet
B
Neovisne o dozi Bizarre – rijetke – preosjetljivost na – prestanak uzimanja
– nisu vezane uz penicilin lijeka; izbjegavati u
osnovni farmakolo{ki budu}nosti
u~inak lijeka
– nepredvidive
– visok mortalitet
C
Ovisne o dozi i Chronic – rijetke – supresija hipotalamo- – smanjenje doze ili
duljini lije~enja – u vezi s kumuliranjem hipofizno-adrenalne prestanak lije~enja
doze osi uz lije~enje kortikosteroidima
D
Vezane uz Delayed – rijetke – teratogeneza – ~esto neizlje~ive
vrijeme – obi~no ovise o – kancerogeneza
(odgo|ene) dozi
– javljaju se neko  
vrijeme nakon  
prestanka lije~enja
E
Posljedica End of use – rijetka – sindrom sustezanja – ponovno uvo|enje
ustezanja – javljaju se ubrzo opijata lijeka uz postupno
lijeka nakon prestanka  – ishemija miokarda smanjenje doze do
uzimanja lijeka nakon sustezanja potpunog prestanka
β-blokatora)
F
Neo~ekivan Failure – ~esto – nedovoljna doza – pove}anje doze
neuspjeh – ovisne o dozi oralnog – dodatna terapija
lije~enja – ~esto posljedica kontraceptiva uz   
interakcija istodobno uzimanje    
lijekova koji induci- 
raju jetrene enzime
doze, a lijek je nu`dan, valja razmotriti zamjenski lijek
(iz druge skupine).
Ako se smanjenjem doze nuspojava nije povukla, a
bolesnik mora dobivati lijek, mo`e se razmotriti simpto-
matsko lije~enje nuspojave (npr. antiemetici pri
povra}anju uz citostatsku terapiju).
Nuspojave tipa C mogu se poku{ati lije~iti smanje-
njem doze, a uz to valja procijeniti rizik ukidanja lijeka
(kortikosteroidi). 
Nuspojave tipa D uglavnom se ne mogu izlije~iti
(teratogenost, kancerogenost). Pri nuspojavi tipa E
(zbog prestanka lije~enja) treba ponovno uvesti lijek, a
onda postupno smanjivati dozu (opijati, beta-blokatori).
Nuspojave tipa F (neuspjeh lije~enja) lije~e se prila-
go|avanjem doze ili ukidanjem drugog lijeka kojim je
prvi lijek vjerojatno stupio u interakciju (inhibicija ili
indukcija mikrosomalnih enzima).
Pri lije~enju nuspojava va`no je ne dodavati nove
lijekove bolesniku, osim ako nisu nu`ni. Uvijek treba
imati jasan terapijski cilj, redovito revidirati terapiju i ne
lije~iti bolesnika du`e nego |to je potrebno.3
KAKO PREVENIRATI NASTANAK NUSPOJAVA?
Lijek/medicinski proizvod treba primijeniti samo ako je
stvarno indiciran. Bolesnika treba uvijek pitati o
mogu}oj prethodnoj alergijskoj reakciji (alergija i
idiosinkrazija va`ni su uzroci nuspojava) kao i ostalim
lijekovima koje uzima (nuspojava mo`e biti rezultat
interakcije lijekova) uklju~uju}i i lijekove koji se dobiva-
ju bez recepta, kao i biljne pripravke.8,9 Va`no je pozna-
vanje dobi bolesnika, kao i funkcije jetre i bubrega, a i
eventualni genetski ~imbenici mogu mijenjati metabo-
lizam lijeka. Potrebno je propisivati istodobno {to manje
lijekova, a bolesniku dati jasne upute. Kada je to
mogu}e, treba primijeniti dobro poznate lijekove, a ako
se upotrebljava novi lijek, treba biti posebno oprezan.
Ako su mogu}e te{ke nuspojave, svakako na to treba
upozoriti bolesnika.6,8,9
PRA]ENJE NUSPOJAVA
Pra}enje nuspojava lijekova smatra se jednim od
pokazatelja medicinske kulture i edukacije. Jedan od
uvjeta za racionalnu primjenu lijekova jest i poznavanje
njihovih nuspojava.
Glavni ciljevi pra}enja nuspojava jesu: 
– rano otkrivanje nepoznatih nuspojava i interakcija
(zbog ~ega su neki lijekovi povu~eni s tr`i{ta) 
– otkrivanje porasta u~estalosti ve} poznatih nuspo-
java 
– otkrivanje rizi~nih ~imbenika i mehanizama nus-
pojava 
– kvantificiranje rizika nastanka nuspojava 
– analiza i protok informacija potrebnih u propisi-
vanju i zakonodavstvu lijekova. 
Krajnji je cilj racionalna i sigurna primjena lijekova te
procjena rizika i koristi svih lijekova na tr`i{tu. Mnogo je
lijekova i medicinskih proizvoda (~ak i samo nekoliko
mjeseci nakon pojave na tr`i{tu) povu~eno s tr`i{ta zbog
ozbiljnih nuspojava. Navodimo samo neke od njih:
rapakuronij (smrt zbog bronhospazma); alosetron (ishe-
mi~ki kolitis); troglitazon, bromfenak, trovafloksacin,
tolkapon (te{ka hepatalna o{te}enja); grepafloksacin,
levometadil, astemizol, terfenadin, cisaprid (smrtne
kardijalne aritmije); deksfenfluramin (o{te}enje sr~anih
valvula, plu}na hipertenzija); cerivastatin (rabdomi-
oliza); odre|eni tipovi filtera za hemodijalizu (smrt zbog
zra~ne embolije – 5 fluorokarbon)); odre|eni tipovi
bronhoskopa (kontaminacija bakterijama: P. aeruginosa
i S.marcescens uz infekciju bolesnika zbog nemogu}-
nosti adekvatne dezinfekcije zbog gre{ke u proizvod-
nji).6
U~estalost nuspojava te{ko je mjeriti jer se naj~e{}e
ne zna broj bolesnika koji je bio izlo`en odre|enom
lijeku. U literaturi se mogu na}i razli~iti podaci o
u~estalosti, uglavnom izme|u 10 i 20%. Ta je razli~itost
uzrokovana razli~ito{}u uzoraka bolesnika na kojima se
fenomen nuspojava istra`uje: bolni~ki, izvanbolni~ki,
zdravi, bolesni, popratne bolesti, istodobna primjena
vi{e lijekova itd. Podaci o hospitalizaciji zbog nuspojava
ne{to su konzistentniji (2,5–8,4%). Navodi se podatak da
u op}oj praksi vi{e od 40% bolesnika na medikamentnoj
terapiji do`ivi neku od nuspojava. U~estalost smrtnog
ishoda zbog nuspojave je 0,01–0,1%.6,8-11
Predisponiraju}i ~imbenici za nastanak nuspojava su
metaboli~ki profil bolesnika (npr. brzina acetilacije,
nedostatak glukoza 6-fosfat dehidrogenaze), spol (~e{}e
u `ena), dob (ve}a u~estalost iznad 60. godine `ivota),
o{te}enje funkcije bubrega ili jetre.8-12
METODE PRIKUPLJANJA PODATAKA O NUSPOJAVAMA
1. Klini~ko ispitivanje
Osnovni cilj svakoga klini~kog terapijskog pokusa upra-
vo je otkrivanje nuspojava. Nuspojava je naj~e{}e ona
karakteristika koja odre|uje sudbinu lijeka tijekom nje-
gova ispitivanja (ho}e li se ispitivanje nastaviti ili preki-
nuti). 
2. Epidemiolo{ko (postmarketin{ko)
Najve}a je vjerojatnost da }e se nuspojava pojaviti onda
kada je najmanje pratimo, u razdoblju nakon registracije
lijeka kada se lijek nalazi u {irokoj uporabi.
3. Spontano prijavljivanje dobrovoljno je pra}enje nus-
pojava koje se provodi u organizaciji SZO-a. Od 1966.
godine sustavno se prate nuspojave pri SZO-u. U pro-
gramu sudjeluje 70-ak zemalja svijeta, a me|u njima i
Hrvatska od 1974. godine. 
Nedostatak je spontanog prijavljivanja u tome {to se
prijavljuje tek nepoznati dio nuspojava koje su se
stvarno dogodile i ne zna se broj bolesnika izlo`enih
lijeku. Prednost je ovakva pra}enja mogu}nost ranog
otkrivanja nove, nepoznate nuspojave jer prijave nuspo-
java sti`u iz razli~itih zemalja.
Budu}i da se tijekom klini~koga terapijskog pokusa
dobivaju rezultati na osnovi premalog uzorka, i uz vre-
mensko ograni~enje, pravu provjeru vrijednosti lijeka
donosi tek vrijeme nakon registracije kada se lijek nalazi
u {irokoj primjeni. Tada se mogu otkriti i ona njegova
svojstva koja se pojavljuju s duga~kom latencijom jer je
vrijeme “pokusa” neograni~eno ili one koje imaju rijetku
u~estalost jer je “uzorak” cijela populacija koja uzima
odre|eni lijek.6
PRIJAVA NUSPOJAVA U HRVATSKOJ
Zavod za klini~ku farmakologiju Interne klinike KBC-a
Rebro Zagreb Referentni je centar za klini~ku farmakologi-
ju Ministarstva zdravstva, a obavlja i funkciju Nacionalnog
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centra za pra}enje nuspojava. Hrvatski Nacionalni centar
za nuspojave prima oko 1200 prijava na godinu. 
Suradni centar za pra}enje nuspojava SZO-a u Upp-
sali osnovan je l978., a broj zemalja ~lanica koje sudjelu-
ju u programu pra}enja nuspojava stalno je u porastu.
Njihova me|unarodna baza podataka sadr`i vi{e od tri
milijuna prijava nuspojava! Sudjelovanjem u organizira-
nom pra}enju nuspojava SZO-a, na{ Centar ima
mogu}nost kontinuiranog i brzog kontakta s Centrom za
pra}enje nuspojava SZO-a u Uppsali. Taj centar redovi-
to upozorava na nove zna~ajnije nuspojave koje su
zamije}ene tijekom obrade pristiglih podataka iz zema-
lja sudionica u programu. Putem vigimed sustava (koji
povezuje sve nacionalne centre s onim u Uppsali),
Hrvatski centar prima od drugih nacionalnih centara
brojne upite o lijekovima. 
Unato~ tome {to spontana, dobrovoljna prijava nus-
pojava lijekova i medicinskih proizvoda nije optimalna,
jo{ uvijek nema niti jednoga boljeg sustava koji bi ih
prije i pouzdanije otkrivao. 
Prema Pravilniku o na~inu pra}enja nuspojava lijeka
i medicinskog proizvoda (NN broj 14/99.), zdravstveni
djelatnik i proizvo|a~ obvezni su svaku nuspojavu
odnosno sumnju na nuspojavu prijaviti na{emu
Nacionalnom centru. Posebno je va`no i obvezno pri-
javiti ozbiljnu nuspojavu (“serious”) koja je dovela do
smrti, koja je opasna za `ivot, koja je bila razlogom hos-
pitalizacije i njezina produljenja, koja je dovela do trajne
ili zna~ajne nesposobnosti, odnosno do o{te}enja
fetusa. Takve nuspojave treba prijaviti ODMAH! 
Koristan poticaj za prijavu nuspojava u Hrvatskoj jest
i odluka Hrvatske lije~ni~ke komore (HLK) da se svaka
prijava boduje kao aktivnost kontinuirane edukacije 
(1 prijava=1/2 boda). 
Nuspojave lijekova zaokupljaju sve ve}u pozornost i
imaju sve ve}u va`nost u procesu primjene i registracije
lijekova, a koliko je va`na prijava novih i ozbiljnih nus-
pojava nakon registracije pokazuje i povla~enje neko-
liko novih lijekova s tr`i{ta. 
Isti~e se i da je potrebno paziti te prijaviti svaku sum-
nju na nuspojave medicinskih proizvoda, na {to su nas sve
upozorili tragi~ni doga|aji s bolesnicima na hemodijalizi. 
[TO PRIJAVITI? 
Treba prijaviti sve nuspojave, osobito novijih lije-
kova/medicinskih proizvoda. Za prijavu je dovoljna
samo sumnja da je opa`ena pojava nuspojava tih lijeko-
va. Posebno je va`no i obvezno prijaviti ozbiljnu nuspo-
javu. Podaci o identitetu prijavitelja i bolesnika su tajni,
kao i baza podataka o nuspojavama Nacionalnog centra.
Povratna informacija prijavitelju nuspojave sadr`i
podatke o istoj nuspojavi kojom raspola`e Suradni cen-
tar SZO-a, podatke skupljene u Republici Hrvatskoj i
podatke iz literature o lijekovima/medicinskim proizvo-
dima koji su nuspojavu izazvali. Pove}anjem broja
lijekova, raste u~estalost i raznolikost nuspojava. Nepre-
poznavanje nuspojava kao uzroka bolesnikova stanja i
nastavak terapije uzro~nim lijekom mo`e dovesti do
porasta smrtnosti. 
Cilj je svakog posjeta bolesnika lije~niku lije~enje (i
izlje~enje) bolesnika, ali ne mora nu`no zavr{iti propisi-
vanjem lijeka.
Lijek se mora propisati u skladu s principima racio-
nalne farmakoterapije.
Svaki lijek, bez obzira na djelotvornost i duljinu
uporabe, mo`e izazvati nuspojavu!
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